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プ レ ド ニ ゾロ ン(P S L ) とプ レ ド ニ ゾン の 体内代謝動態を検索す る た め に , P S L･3･O Xim e･B S Aに 対
す る抗 血 清を用 い る PSL の ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (RI A) と prednis o n e-3･ O Xim e-B S Aに 対する抗血清 を
用 い る 7
■
レ ド ニ ゾ ン の RI A を新し く開発 し た. 血 中 コ ル チ ゾ ー ル も R IAで 測定 した. PS LlO～ 30mgを経
廿投与した場合, P S Lの 血 中頂値, 血 中濃度曲線下面積 (A U C O→ 24hr), み か け の 分布容積 (V d) お
よ び全血 液 ク リ ア ラ ン ス (CR) は用 量依存性に 増加 した. 正常人 に P S L 60 mgを 1 回経 口 投与した場合 ,
PS L 血中濃度は投与後1時間で 頂値 (42.7±5.5/Jg/dl)に 達し その 後血 中濃度は減少し 24 時間後 に は 0
とな っ た . 血中半減期 は 2.32±0.04hr, AU C は279.5 ±15.8FLg/dl･hr, V d は 74･0±5･2 1, C R は365･8±
16,3ml/min で あ っ た . 血 中 コ ル ナ ゾ ー ル の P S L投与 に よる 抑制 か らの 完全 な回復は投与後 48時間に み
ら れ た. P S L 60mgの 3分割投与(1 回 20mgづ つ)の 場 合, P S L 血中濃度 は 3 回の 山 を形成した . A U C は
6()mgl 回投与 の それ と同 じで あ っ た . ま た 内因性 コ ル チ ゾ ー ル ヘ の 抑制は 1 回投与 に 比 べ よ り強か っ た
(p <0.05). 慢性 活動性肝 炎 の 患者 に P S L 60mgを経 口 1 回 投与 し た 場合, 対 照 に 比 べ P S Lの A U C
(468.7±45.Op g/dl･hr) は有意 に 大 , C R (208.3±26･6 ml/min) は有意に 小 で , 結果と して 血中 コ )t/
チ ゾ ー ル へ の 抑制は よ り強か っ た . 甲状腺機能冗進症 の 患者で は, 正常者に 比 べ , P S Lか ら プ レ ド ニ ゾ ン
へ の 転換が 克進 し血 中プ レ ド ニ ゾ ン 濃度は高く, ま た P S L とプ レ ド ニ ゾ ン の 血 中か らの 消失はよ り完進 し
て い た
.
これ は体 内の 11β･dehydr ogen a s eや他の ス テ ロ イ ド代謝酵素の 活性の 克進 を示 して い る ･ 甲状腺
機能低下症の 患者 で は, P S L と プレ ド ニ ゾン の 血 中か ら の 消失が, 正 常者に 比 べ 低下 し てい た.
Key w ords Pr ednisolo n e, Prednis one, Radioim mu no a s s ay･ Phar m ac ok
in etics
合成副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤 は開発 され て 以来数多く
の疾患に 用 い られ臨床上 不 可欠の 存在 と な っ て い る .
そ の な か で も プ レ ド ニ ゾ ロ ン (pr ednis olo n e, 以 下
PS L と略) は最も よ く投与さ れて い る 合成 ス テ ロ イ ド
剤で あるが , その 使用頻度に も か か わ ら ず投与量 や投
与法の 決定は経 験的 に な され て お り 一 定の 方法は確 立
され て い な い . その 原 因 と し て , PSL の 効果が 絶大 で
ある 反面著 明 な個 人 差が あ り, 多彩で 危険な副作用 に
も同様 に 差が あ る こ とが あ げら れ る. し たが っ て P S L
を安全か つ 十分 に 使 う ため に は, P S Lの 生 体内で の 吸
収 ･ 代謝 ･ 排泄過程を知る必 要が あ る .
PS Lの 血 中濃度測 定 に は い く つ か の 方法 ト 3)が ある
が, 1 973 年に Colburn ら
4)が P S Lの ラ ジ オ イ ム ノ
ア ッ セ イ (r adioim m u n o a ss ay, 以 下 RI A と略) を発
表して以 来, RI A 法に よ る PS L測定報告5
～ 9)が 相次 い
で い る . し か し, PSL の 体内代謝動態 に 関して は まだ
不明 の 点が 多い . 本研究で ほ P S L と その 主 要代謝産物
で あ る プ レ ド ニ ゾ ン (prednis o n e) の 新し い RI Aを開
発 す る こ と に よ り, それ ら の 血 中濃度測定が可能に な
り , P S LU.)体内代謝動態の 解明 を試み た. P S Lの RI A
で は PS L･ 3-O Xim e bo vin e s er u m albumin (以 下
B SA と 略) を抗原 とし て 合成し こ れ を家兎 に 免疫 して
抗血 清を得 た. 同様 に prednis o n e-3･ OXim e･B S Aを合
成し フ レ ド ニ ゾ ン の 抗血 清を得た. P S Lと プ レ ド ニ ゾ
ン U)血 祭 か らの 分離抽出に は, Sephade xL H-20に よ
る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を行 っ た . ニれ ら の RI A
に よi), P S L経 口 投与日寺に お け る, 生理 的状態と い く
つ か の 病 的状態 の 血 巾 PS L とプ レ ド ニ ゾ ン の 濃 度を
P harm a c okin etics of Or ally A dminister ed Pr ednis olon e･ Sets uko Ku w ajim a, Departm e nt
of Inter n al Medicin e(ⅠII) (Dir ector :Pr of. K. Hattori), Scho ol of Medicine, Kan az aw a
Univ ersity.
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測 定し, その代謝動態 を比 較 した. ま た 内因性 コ ル ナ
ゾ ー ル へ の 影響 を調 べ る た め, 先に 当研究室 で 開発 し
た RI Al O)を用 い て 血中 コ ル チ ゾ ー ル も測定 した. これ
ら の 結果 , 興 味ある 知見が得 られ た の で 報告す る.
対象お よ び方法
Ⅰ . 対象
対顔と して問診 ･ 理学的検査 ･ 一 般採血 で 異常の な
い こ と を確認 した 上 で 協力 を得 た 健康成人 7 名 を選
び, ほか に 金大病院第3内科と そ の関連病院に 入 院あ
る い は通院 した患者で, ス テ ロ イ ド治療未経験の 肝機
能異常を伴 う慢性活動性肝炎 も し く は 肝硬変 (以下
C A H と略)の 患者 6名, 未治療 の 甲状腺機能克進症の








. 薬剤投与方 法 と検体採取方法
1 実験 1):PS L 60mgを, 正 常者 7名(A群), C A H
6名 (B群), 甲状腺機能克進者 4名 (C群), 甲状腺
機能低下者4名(D群) に 午前9時 1回 経口 投与 した.
投与前と投与後 3時間は禁飲食 と し た. 採血 は内服前
お よ び内服後1 ･ 2 ･ 3 ･ 4 ･ 6 ･ 8 ･ 12･ 24 ･ 48時
間と経時的に E D T A加試験管(0.1 W/V%)を用 い て
行 っ た . た だ し C群 の み投与後 30分 に も採血 した. 検
体 は ただ ち に冷却遠心 して血 祭 を分離し, 測定ま で 凍
結保存 した.
2実験 2): 正常者1名 に 連 日 5 ･ 10 ･ 20･ 30mgの 4
種の 量の PS Lを午前9時 1 回経口 投与 し た. 採血 は内
服前お よ び内服後 1 ･ 2 ･ 3 ･ 4 ･ 6 ･ 8 ･ 12･ 24 時
間と 経時的に E D TA 加試験管を 用 い て 行 っ た . 検体
はた だ ち に 冷却遠心 して血祭を分離 し, 測定ま で 凍結保
存 した.
3実験 3): 正 常者4 名に 1 日量 と して PS L 60mgあ
る い は 30mgを 3分割 して 経 口 投与 した
. 投与間隔は 2
週間以 上 と した. 3 回の 投与 は午前 9時 ･ 午後 1 時 ･
午後 6時 に 行 い , 検体 は 第 1 回投与前お よ び投与後
1 ･ 2 ･ 3 ･ 4 ･ 5 ･ 6 ･ 7 ･ 9 ･ 10 ･ 1 1･ 13･ 24 ･
48時間と経時的に E D T A加試験管 を用 い て 行っ た
.
検体 はた だ ちに 冷却遠心 して 血 祭を分 離 し, 測定ま で
凍結保存 した .
ⅠⅤ . 測定項 目
実験 1) P S L, プ レ ド ニ ゾン お よ び コ ル チ ゾ ー ル を
測 定 した.
実験 2) P S Lお よ び コ ル チ ゾ ー ル を測 定 した.
実験 3) P S Lお よ び コ ル チ ゾ ー ル を測定 した.
Ⅴ . 測 定方法
1 . 溶媒 ･ 試薬 ･ 器機
溶媒 は す べ て和 光純薬製の 特級試薬 をそ の まま 使用
した
.
緩衝液 と し て, 0 .1%ゼ ラ チ ン ･0.15 M塩化 ナ トリウ
ム ･ 0･01%ア ジ化 ナ ト リウ ム を含む 0･01 M燐酸緩衝
液11) (pH 7.5, 以 下 P B S と略) を使 用 し, de xtra n.
C O ated cha r c o als u spe n sio n
1 2)(以下 D C C と略) は使
用 直前 に 625JLg の Norit A と 62.5p gの Dext, a n
T 70を 100mlの P B Sに 加え作製 し, 氷水 中で 混和 し
なが ら使用 した. シ ン チ レ ー シ ョ ン液12)は ト ル エ ン3
1 に ジオ キ サ ン 600mlと Liquiflo u r(Ne w Engla nd
Nu cle a r社製) 155ml を混 和 し作製し た.
標 品ス テ ロ イ ド はす べ て Sigm a社製 を使用 し,放射
性 ス テ ロ イ ド と し て 6,7- 3H-P S L ( 比放射能 52.1
Ci/m mol), 6,7- 3H - プ レ ド ニ ゾン ( 比放射能 30～ 60
Ci/m m ol), 1 ,2- 3H - コ ル ナ ゾ ー ル(比 放射能 47.69 Ci/
m m ol) は Ne w England Nu cle a r社製を使用 した.
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に は内径8 皿 の カ ラ ム に
Sephade x L H-20 (P ha r m a cia Fin e Chemic als) を
4 ･O g充填 し, 溶出液 と し て ジ ク ロ ー ル メ タ ン : メタ
ノ ー ル (400: 1) を使用 し た. カ ラ ム は使用 前に 溶出
液 で 十分 に 洗浄 した .
RI Aに は シ オ ノ ギ チ ュ ー ブ(塩野 義製薬) を使用し,
放射活性 は A L O K A L S C-651 1iquid scintillatio n
Spe Ctr O m et rで 測定 し た.
2 . 抽出方法
l) PS L( 図1) 血祭0.1mlに P B S O.2 miを加え こ
1 ･ Mix s a mple
*
, 0.1m1 3H -Ste rOid a nd lOml
dichlo r m etha n e.
2 ･ Extr a ct ster oid fr o m pla s m aby dichlo r･
m etha n e at r o o m t e mper atu refo rlho u r.
3 ･ Ap ply 5ml ofthedichlo r metha n elayerto
Sephade x L H-2 0c olu m n,
4 A Elute with the s olv e nt of dichlo r m etha n e :
m etha n ol(400: 1).
5 ･ Dry elu ate ofthe ste roid fr a ctio n.
6 ･ A ddl･Omlpho sphate buffe rto the dryn ess.
7 ･ Use fr o m e a ch s a mple O.1ml x 2 fo r
radioim m u n o a s s ay a ndO.2ml for m e as u re-
m e nt ofre c o v e ry.
Fig･ 1･ Pr o c edu re of e xtr a ctio n of steroid fr o m
plas m aby Sephadex LH ･20 c olu m n chr ｡ m atO･
gr aphy.
*
: Sa mple(pla s m a)v olu me w a so.1ml
,
0.3mla nd
O･3ml in the ass ay of prednisolo n e, pr edniso ne
a nd c o rtis ol, r e Spe Ctiv ely.
経口 投与に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生 体内代謝 に つ い て
れ に 回収率測定用 の 3H -P S Lを約6000cpm 加 え, ジ ク
ロ ー ル メ タ ン 10ml で抽 出する. ジク ロ ー ル メ タ ン 層の
5ml をカ ラ ム に 重 層 し, 溶出液 で 溶出し た1 0). PSL は
45～ 70ml分画に 溶出分離さ れ た(図2). 溶出し た P S L
は乾固後 1mlの P B Sを加 え, そ の う ち 0･1mi× 2 を
RI Aに 0.2ml を回収率測定に 供 した . 抽出分 離操作で
の 回収率 は61.5±2.3% (M e a n±S .E.) で あ っ た .
2) プ レ ド ニ ゾン (図 1) 血 祭0.3mlに 回 収率測定
用 の 3H ･pr ednis o n eを 約600cpm 加 え, ジ ク ロ
ー ル
メ タ ン 10mlで 抽出 す る. ジ ク ロ ー ル メ タ ン 層の 5mlを
カ ラム に 重層し, PS L と同様 に 溶出 した1 0). プ レ ド ニ
ゾン は20～ 351nl分画 に 溶出され P S L と は完全に 分離
した. し か し, コ
ー チ ゾ ンが 10～ 25ml分画に , コ ル チ
ゾ ー ル が 30～ 45ml 分画に 各々 溶出 し若 干 の 重 な り を
認め た (図2). コ ー チ ゾ ン の 20～ 25ml分画 は全体の
5 % 以下で あ り, そ の 血 中濃度も ごく低 く, 影 響が ほ
と ん どな い こ と か ら プ レ ド ニ ゾ ン 分 画と し て 20′ ､ -30
皿1 分画 を使用 し た. 溶出 し た プ レ ド ニ ゾ ン は 乾国後
P B Sl ml を加 え, そ の う ち 0.1 mi× 2 を RI Aに 0.2
ml を回収率測定 に 供し た. 抽出分離操作で の 回収率は
67.6±2.1% (M e a n± S.E.) で あ っ た .
3) コ ル ナ ゾ
ー ル (図1 ) 血柴0.3mI を用い ジク ロ ー
ル メ タ ン で 抽出した1 0). 若干 の 重 な り を示 す P S L と プ
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レ ド ニ ゾ ン の 両分画か ら カ ラ ム に よ り分離 した. 抽出
分 離操作で の 回収率 は63.7±2.1% (Me a n±S.E.) で
あ っ た .
3 . ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ
Erla nge rら
1 3)やJa n o ski ら1 4)の 方 法 で P S L･3_















0 1 0 20 3040 5 0 6 0 7 0 80
Elution v olu m e(nl)
Fig. 2. Elutio n patter n of c o rtiso n e(1), pr edni-
SO n e(2), C O rtisol(3)a nd prednis olo n e(4)bySepha-
de x L H･20 c olu m n chr o m atogr aphy with the
SOlv ent of dichlo r m etha n e : m etha n ol(400: 1).
Table l. Cr o ss-r e a Ctivity of v ariou s ster oids withthe a ntise r ato prednisolo n e, Pr ednis o n e
a nd c o rtisol
Cr o ss- r e a Ctivity(%)
*
Ster oids
Anti-pr ednis olo n e Anti
-pr edniso n e Anti-C O rtis ol
Pr ednis olo n e
Pr ednis o n e
De x a m etha s o n e
Beta m etha s o n e
CortisoI
Cortiso n e
Cortic o ste r o n e
Tetrahydr o c o rtis ol
β-Co rto1
20 β-Dihydr o c o rtis o1
20β･Dihydr o c o rtis o n e
l l-De o xyco rtic o ster o n e
Testoster o n e
Estr adioI






























































































: % Cr os-r e a Ctivity ofste r oid
JLg/dlpr ednis olo n e o rprednis o n e
C au Sing50% displa c e m e nt of label
FLg/dlster oidc a u sing50%
displa c e m e nt of label
× 100
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hemisu cinate-B S A
L O)を当研 究室で合成 し, こ れ ら を
抗原 とし て家 兎 に反 復免疫 して 各々 の 抗血 清を得 た.
各抗血 清の 内因性お よ び 合成 ス テロ イ ドと の 交叉反 応
性は, 抗 PSL抗体は コ ル チ ゾ ー ル と 53.7%, 抗プ レ ド
ニ ゾ ン抗体は コ ー チ ゾ ン と 34 .8%, 抗 コ プレナ ゾ ー ル 抗
体は P S L と72.8% ･ プ レ ド ニ ゾ ン と 12.4% ･ コ ー チ
ゾ ン と 14.5%で あ )ー , 各々 大き な交叉 反応性を示した.
PS Lの 抗血 清は15000倍に , プ レ ド ニ ゾ ン の 抗血 清は
10 州0倍 に , コ ル チ ゾ ー ル の 抗血清は 12000倍 に 各々
稀釈し て使同 し た.
RI A は実際 に は以 下の 如く, PSL, プ レ ド ニ ゾ ン ,
コ ル ナ ゾ 一 心 を同様 の 方法で行 っ た . 試料あ る い は標
品 ス テ ロ イ ド の sta nda rd O.1mlに 約 6000cpm の3H ･
ste r oid O.1ml と抗血 清 0.5 mlを加 え混和 す る. 4
0
Cで
一 晩貯置 した後, 氷水中で D C C O.3ml を加 えよ く混 和
す る
. 再び氷水中に も どし 10分間静置す る. 300回転
で 10分間冷却遠心後, 上 浦0.5mlを測 定ビ ン に 移し シ
ン チ レ ー シ ョ ン 液 10ml を加 え液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン
カ ウ ン タ ー で 放射活性 を測定し た.
標準曲線 はlog-logit変換 に て P S L と プレ ド ニ ゾ ン
は40～ 2000pg/0.1 ml で, コ ル チ ゾ
ー ル は 20～ 2000
pg/0. 1mlの 範囲で直線性 を 示 し, 最小 測定可能値は
PS L, プ レ ド ニ ゾ ン , コ ル チ ゾ ー ル とも 40pg で あ っ
た .
抽 出分離 お よ び RI A操作全体 で の inter a s say は
PS L13.4%, プ レ ド ニ ゾ ン 14 .6%, コ ル チ ゾ ー ル
13.6%で, intr a a ss ay は PS L 8.6%, プ レ ド ニ ゾ ン
9.0%, コ Jレナ ゾ ー ル 7.8%で あ っ た . ま た プ ー ル 血 清
に 既 知 畳 の 標 晶 ス テ ロ イ ド を 加 え た r e c o v ery は
P S L 95.2 ±6.2%. プ レ ド ニ ゾ ン 93.8±4 .7 %, コ ル チ
ゾ ー ル 92.3 ±3.5%で あ っ た .
4 . 解析 と検定
得られ た結果 は o n e c o mpa rtm e nt open m odel1 5)に






血 中 P S L は前値 0 で 投 与後 1 時間 42･7 ±5.5〟g/
dl ( Me a n± S.E. , 以 下 同 じ) と頂値 を 示 し, 2 時間
39.3±4 .0〟g/dl, 3時間 軋 5±2･3〃g/dlま で 平坦 に













































































一一-･-1･･--･くトー｣0 1 2 3 J】 6 8 1 2 2 4 4 8
T im e af te r adm i n is tr at i on (h r)
Fig. 3. T he cha nge of pla s m a c o n c e ntr atio n sof
pr ednis olo n e, prednis o n e a ndc o rtis ola ndr atio of
pr ednis one to pr ednisolo n e afte r single or al
administratio n of 60m g ofprednis olo n e.
Pr ednis olo n e w a s ad ministeredat90
'
clo cktothe
gro up A(O NO : n O r m alsubjects, n = 7) a ndthe
gr o up B(○
･ ･ ･ ○ : Chronic a ctiv ehepatitis, n = 6)･
Ea ch points repre s ent m e a n± S･ E ‥
*
: Signific antly differ e ntfr o mthe gr o up A
Table 2. Pre cision a nd a c c u r a cy thr oughradioim m u n o a ss ay ofpr ednis olo n e, pr ednis one and c o rtis ol
Prednisolo n e Pr ednis one Co rtis ol
Inter a ss ay
Intr-a S Say








93.8±4 .7% 輌 92.3±3.5%
* *
*
: Co efBcie nt ofv a riatio n
輌
: M e a n±S.E.
縫[一】投与に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生体内代謝に つ い て
血中か ら 消失し た (図 3 )･ O n e C O mpa rtm e nt Ope n
m odelに よ る解析で は , 半減期 ( 以下 T l/2 と略) は
2.32±0 .0 4hr, 血 中濃度曲線下面積( 以下 AU C O
→
24hr と 略)は279･5 ±15･8JJg/dl
･hr, み か けの 分布容
積 似【FV dと略) は 74 ･0±5 ･2 1, 全血液ク リア ラ ン
ス ( 以 l
ご C R と略) は365･8±16･3 ml/min で あ っ た
(表3 ).
¶1一 方血 中プ レ ド ニ ゾ ン は前値 0 で P S L投与後 3時
間4.6±0･3〃g/dl と頂 値 を 示 し 以 後経時的に 減少 し
24 時間後に は血 中か ら消失し た( 図 3 ). Tl′2は 3 ･07 ±
0.31hr, A U C O→ 24hr, 42■1 ±3･9jLg/dl･hr で あ っ
た . また A U Cpr ednis o n e‥ A U C P S L は15･0±0･8%
であ っ た (表3). 11β-dehydr oge n a s eに よ る PS Lか
らプ レ ド ニ ゾ ン ヘ の 転換 は可逆反応 で ある こ とが 知ら
れて い る
1 6)
. 冬時間に お ける プ レ ド ニ ゾ ン 濃度:P S L
濃度比 は P S L投与後 1 時間7･2±1 ･0 %で そ の 後 ゆ っ
く り上 昇 し 12時 間後 に は 27.5±5･4%と な っ た (図
649
3 ). ま た 2 ～ 8時間の P S L濃度 (Po) と P S L濃度/
プ レ ド ニ ゾ ン 漉度 (Po/P) との 関係 川 をみ る と, Y
(Po/P) = 0.21 1X (Po)+1.592(r = 0.82 3) と 直線
関係が成立 し(図 4), これか ら計算した Pm a x(プ レ ド
ニ ゾン の 達し得 る最高濃度) は 4▲74〃g/dl, Km (プ レ
ド ニ ゾ ン が そ の 最大濃度の 1/2 に な っ た 時の PS L濃
度) は 7.54〟g/dl で あっ た .
血 中 コ ル ナ ゾ ー ル は P S L投与後, 徐々 に 減少 し 12
時間後 1.6±0.3J` g/dl と最低 に な る. 24時間後4･5±
0.7 〃g/dl と な る が前値 へ の 十分 な 回 復 は み ら れ ず
(p<0.05) 48時間後 9.9±0･5〃g/dl で よう や く前値
へ 復し た. A U CO → 24hr は 82.5 ±9.5JJg/dl･ hr で
あ っ た (表3).
2 . B群
血 中 P S L は前値 0 で 投 与後 2時間58.0±9･1FLg/
dl と頂値 を示 し, 以 後 ゆ っ く り と減少 し48時間後 に
は血 中か ら消失 した(図3). Tl′25.03±1.94 hr, A U C
Table 3･ E ffe ct of v arioリSdis o rde rs o nthe phar m争COk inetic s ofpr ednisolon e, pr ednis o n e a nd
c o rtis ol follo w lng Sl ngle or alad ministr atlO n Of 6Om g ofpr ednis olo n e
Pa r a m et r v alu e(M e an±S.E.)































1 .08 ±0 .04
* 7.16±1 .98
*
4 8.5±2 .9 36.9±8 .8
7.8±1 .5 3.4±0 .8
78.9±9.0 66.7±9.6
Pr ednisolone
Pe ak c o n c entr atio n(JLg/dl)








Prednis o n e


















15.0±0 .8 12.7±1 .9
4 .7±n.3 6.()±0.9
2.7±0.2 3.3±0.6
0.264 ±0.(j5 (〕.244±0 .(j83
3.07±0.31 6.37±3.37
42.1±3.9 5 8.4 ±9-6
4 .5±0 .7 1 .5±().7
♯
82 .5±9.5 4 7.5±5.7
*
: Signi丘c a ntly differ entfrom the c o ntr ol(p く0.05)
Pe ak c o n c e ntratio n : a V erage Ofobs e rv edpe ak pla s rn ale v els of individu alsubjects
Pe aktim e : a V e r age Ofobs erved peak tim e of individu als ubje cts
β: elimin atio n r ate c o n sta nt
Tl/2:half life
AU Cupto 24hr : a r e a u ndertim e- C O n Centration c u r v efr o mOto 24hr
V d: aP pa r e ntV Olu m e of distributio n
C R: Wholeblood cle ar a n c e=
do se
A U C(0→ 品)
650
0 → 24hr468.7±45 .OJLg/dl･hr, V d 78･2±21･21,
C R 208.3±26.6 ml/min で , 対照に 比 べ 有意に (p<
0.05) A U C が大 で, C Rが 小 で あ っ た (表3).
一 方血 中プ レ ド ニ ゾ ン は前値 0 で P S L投与後2時
間 5.6±1 .2〟g/dl と頂値 を示 し 以 後経時的 に 減少 し
48時間後 に は血中か ら消失 した (図3). Tlノ26･37 ±
3.37 hr, A UC O→ 24hr58.4 ±9.6FLg/dl･ hr で (表
3), 対照と 有意差は なか っ た(p<0.05). 各時間に お
け る プ レ ド ニ ゾ ン : P S L 比は12時間後 の 17 .7±
5.4% を最高 に 10% 前後を上下 し て い た ( 図3 ).
血 中 コ ル ナ ゾ ー ル は P S L投与後減少 し 12時間後
に は 0.9±0.3J`g/dl まで 低下す る (図3). 24 時間後
の 1.5±0.7〟g/dlは前借 に 比 べ 有意 に 低 く (p<0■05
), また対照の 24時間値 4.5±0 .7〟g/dl と比 べ て も有
意に 低か っ た (p<0.05). AU CO → 24hr は対照 に 比
して値 は小 さ い が, 有意羞 は な か っ た (p<0.05).
3 . C群
血 中 PS L は前値 0 で 投 与後 30分で 早く も 60■7±
9.2〟g/dlと頂値 を示 し, それ 以後 は急速 に 減少 し24
時間後 に は血 中か ら消失 した(図 5). Tl′21.91±0.55
hr, A U C O
･ → 24hr181.3±8 .3FEg/dl･hr, V d93.2±
27.91 , C R 555.0±23.3 ml/min で あ り , 対照 に 比 べ
有意に (p<0.05) A U C が小 で CR が 大 で あ っ た (表
3).
一 方血中プ レ ド ニ ゾン は前値 0で P S L投与後 30分
で 出現 し3時間後8.3 ±0.8/Jg/dl と頂値 を示 し, そ の
0 10 2 0 3 0 4 0 50
pla5m a P r edn is olo ne le v el l〉唱/dl )
Fig. 4. Relationship betw e en pr ednis olone c o n-
C e ntr atio n a nd r atio of prednis olone to predni-
S O n e. Individu al points r epr es ent m e a su r e m ents
in e a chs ubje ct2, 3,4,6 a nd 8 hr afte r single o ral
administr atio n of 60rng Ofprednis olo n e. Regr es-
Sio n equ atio n w a sY = 0.211 Ⅹ+1.592(r = 0.823).
From the slope a nd inter c ept ofthisplot, aPm a x
Valu e of 4.74pg/dla nd a K m v alu e oLf 7.54FLg/dl
w er e obtain ed.
後は す み や か に 減少 し12 時間後 に は血中か ら消失し
た (図5). 対照 に 比 べ , 血 中消失速度 ( 以下β と略)
が 有意に 大で , Tl/ 2が 小 で あ っ た( 表3 ). A U Cpredni･
S O n e: A U C P S L は 26.7±0.9% で 対照 に 比 べ 有意に
大き く(p<0.05), ま た各時間に お ける プ レ ド ニ ゾン :
PSL比 は 30分後7.4 ±0.8% , 以 後経時的に 上 昇し8
時間後 に は最高86.7±30,0%に 達 し, どの 時間に お い
て も対照 よ り大で あ っ た (p < 0.0 5).
血 中 コ ル ナ ゾ ー ル は, PSL投与後減少 し 12時間後
に は 0.5±0.2〟g/dl と最低に な る が, 24時 間後 に は
前値 へ 回 復 し た (p < 0.05). A U C は対 照 と 差が な
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Fig, 5. T he cha nge of pla s m a c o n c entr ation s of
pr ednis olo n e, prednis o n e a nd c o rtis ola ndrati() Of
pr ednis o n eto pr ednisolo n e after single o r al
administr atio n of 60m g ofpr ednisolo n e. Predni-
s olo n ew a s administe r ed at90
'
clo cktothe gr()uP
C(▲叩▲ : hype rthyr oidis m, n = 4)a ndthe gro up
D (△ ･ ･ ･ △ : hypothyr oidis m, n = 4). Ea ch points
r epre s e nt m e a n±S . E ‖
*
: Signific a ntly djiffer e ntfr o mthe gr o up A い＼■､
: n O r m al subje cts)
糸削 J殿与 に よ る プ レ ド ニ ゾ ロ ンの 生体内代謝に つ い て
′1 . D 鮮
血 小P S L は前伯(j で投′テ後:川引肖i53.1 ±3.6J` g/
dl と頂偵を ′Jこし, そ の 後対照 よ り 高濃度 を保ち なが ら
(f) く (川5), 炒 っ く り減少 し 24 時間後 で も 2 -0±0 ･7
〃g/dl と 血 中 に 残 っ て い た (図 5). Tl′24 ･87 ±0･56
hr,A U CO → 2 4 hr461 .6 ±78 .()〟g/dl･hr, V d 96.1 ±
1日.3 Ⅰ, CR223 ∴う±28 ∴うIll/111iTl で( 表 3 ), 対照 に 比
べ 頂値 に 達する 時間 (pe alく tim e), Tl ′2お よ び A U C
が有意に 大で β と C R は 小で あ っ た (p < 0.0 5).
り月山申 プ レ ド ニ ゾ ン は 前傾 0 でPS L投与後3時
間3.5 ±().2/Jgノ/
′
dl とJ貞値 を示 し以 後 ゆ っ く り 減 少 し
24時間後で もわ ず か に 存在し て い た(図5 ). 対照 に 比
べ , 有意に Tl′2が 人で β が小 で あ っ た(p < 0.05). 各
時間 に お け る プ レ ド ニ ゾ ン :P S L 比 は 12 時間後 の
1 .4 ±4.4% を嵐如 こ ほ と ん ど 10%以 下 で あ り対照 よ
り低か っ た (p < ().()5).
コ /レナ ゾ ー ル は P S L投与後 ゆ っ く り と 減少 し 8時
間後1.4 ±0.2/Jg/dl と最低 に な り, 24 時間後3.4 ±
0.8JJg/dlに な るが 前値に 比 べ 有意に 低く (p < 0.05)
十分回復 して い なか っ た . A U C O→ 24hr は対照 と差
がなか っ た (p < 0.()5).
ⅠⅠ . 実 験 2)





































































ま ず 5mg投 与で は, 血 中 P S L は前傾0 で 投与後 2時間
7･7/Jg/dlと 頂 値を 示 し以 後減少 し12時間後 に は血
中か ら 消失 した . コ ル チ ゾ ー ル は PS L投与後減少す る
が 24時間後 に は前値 へ 復 し た.
10mg投与 で は , 血 中 P S L は前傾 0 で 投与後 3時間
21.9〟g/dl と頂 値 を示 し以 後次第 に 減少 し 12時間後
に 血 中か ら消失し た. コ ル ナ ゾ ー ル は PS L投与後 す み
や か に 減少 し血 中に ほと ん ど存在 しな くな り, 24時 間
後 で は 前値 へ の 十分 な回復 はな か っ た .
20mg投与 で は P S L は前値 0 で 投与後 3時間25.9
〝g/dl と頂億 を 示 し 以後減少 し 24･時間後 に 血中 か ら
消失 した. コ ル チ ゾ ー ル は PS L投与後減少し 6時間以
後 はほ と ん ど血 中に 存在しな く な り, 24 時間後も抑制
が み ら れ た
.
30mg投与 で は , 血中 P S L は前値0 で 3 時間後26.2
〝g/dl と頂値 を示 し, 以後 ゆ っ く り減少 し24時間後 に
は血 中か ら消失し た. コ ル チ ゾ ー ル は P S L投与後減少
し 12時間後 に は 0 とな り, 24時間後も抑制が み られ
た
.
O n e C O mPa rtm entOpe n m Odelに よる解析で は (表
4), P S Lに つ い て は 10～ 30mgの 範囲で , 頂値, A U C
O → 24hr, V dと CR は用量 依存性 に 増加 した. Tl′2は
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Fig.6. Effe ct of differ e ntdo se s ofprednis olo n e o nthe c o n c e ntr atio n s ofpr ednis olo n e a nd
C O rtis ol in plas m a.
Diffe rentdo s es(5, 10, 20 and 30m g)ofpr ednis olo n e w er e administer ed o rally at90
'
clo ck
to the sa m e n o r m alsubje ctfo rfo u rday run ning.
652
ル に つ い て は投与量 が 増 える と A U C O→ 24hr が 小
とな る傾向が み られ た.
ⅠⅠ . 実験 3)
血中 P S L は, 60mgの P S Lの 3分割投与で は前値 0
で 第 1 回投与後2時間23､8±2.2〃g/dl と最初の 山 を
形成 し以後減少す るが , 第 2回 投与後 1 時間25･7±
2.2メJg/dl と 2度目 の 山 を形成す る . そ の 後再 び減少
す る が第 3 回投与後 1時間 27.9±4 .0〟g/dl と最高値
に 達 し3度目の 山 を形成 し, そ れ以 後は す み や か に 減
少 し24時間後に は 0.7±0.7/Jg/dl とわ ずか に 存在 す
る だけ と な っ た (図7). 30mg のP SL の 3分割投与で
は, 前値 0 で第 1 回投与後2時間11.5±1.7/Jg/dl, 第
2 回投与後 1時間 18.5±3.0ノ∠g/dl, 第3 回投与後1
時間 14.6±2 .1〃g/dl と, 60mg投与の 場合と同様3回
の 山を形成 し, 24 時 間後 に は 血 中か ら消失し た. 両者
の 間で は第 1回 投与後 2時間の 血 中濃度に 有意差 があ
る が(p < 0.05), A U CO → 24hr は後者が 小 さ い もの
の その 差は有意 で な か っ た (p < 0.05). ま た PS L 60
mgl 回 投与と 3分 割投与で は∴頂値と pe aktim eに有
意差 が あ る が , A U CO一 → 24 hr に は差が なか っ た
(p < 0.05).
一 方血 中コ ル チ ゾ ー ル は, P S Lの 60mg投与で も30
mg投与 で も P S L投与後増減を く り返 しな が ら 次第に
減少 し, 24 時間後に は各々 0,8±0.2/Jg/dl, 1 ･4 ±0.6
〟g/dl (有意差 な し, p < 0■05) と なるが , 両者とも前
値 へ は回 復 して い な い (p < 0.05). 48時間後 に は各々
Table 4. P ha r m acokin etic spa ra m et r s c alculatedfollo wing single or a
l administr atio n of5, 1 0720
and 30m g ofpr ednis olo n e
Prednisolo n e
Pe ak















































(JLg/dl･hr) (1) (ml/min) (iLg/dl
･hr)
41.5 46.5 200. 130.4
10 7.1 30 .9 155.0 46.4
182.4 38.3 181 .6 34 .0
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Fig. 7. Effe ct ofthe fr equ en cy of prednisolo n e admi
nistratio n o nthe c o n c e ntr atio n sof
prednis olo n e a nd c o rtis ol in pla s m a･Pr ed
nis olon e of 60mg(○
- ○)a nd 30m g(▲ ･ ･ ･ ▲)w e re
divided in 3 d｡ S ｡S(20m g ea ch a nd lOm g ea ch)a nd ad minister ed o r ally at9, 13a nd 1 80
'
Clo cks.
綽 = 投与 に よ る プ レ ド ニ ゾロ ン の 生 体内代謝 に つ い て
1.6±0 .3〟g/dl, 5 .3± 1 .0 〟g/ 引 (有 意 差 な し,
p < t).0 5) で あ っ た が 前値 へ の 回復 は 十分 で なか っ た
(p く ().(
~)5). ま た 6()mg l回 投 与 と 3 分割投与 の
AU C()→ 24hr を比 較 する と , 後者0)傾が′トさ い が有
意な差で はな か っ た (p < 0.0 5).
考 察
こ れ ま で に 報 告 さ れ た P S Lの RI Aの ほ と ん
ど1 紆
- 2 0)は P SL-2 1-hemisu ccin ate- B S Aに 対 す る 抗 血
清を使っ て お り , 今 回著者が作製 し た PS L 3- O Xim e･
B S Aに 対す る 抗血 清 を 用 い る PS Lの RIA は 野崎の
報告21 )の み で あ る. グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 代謝過程
2 2)
はi A環 還元, ii C- 1 1位酸化, iii C-20位還 元 , iv
側鎖離脱, V C 岬 6位 水酸化, Vi抱合(グ ル ク ロ ン酸 ･
硫酸) な どが あ る. 天 然の コ ル チ ゾ ー ル で は i が最も
主要な もの で あ るが , C の 1 ･ 2位に 2重結合 をも つ
プレ ドニ ゾロ ンや デキサ メ サ ゾ ン な どの グル コ コ ル チ コ
イド で は iの 占め る割合が少く, か わ り にiii あ るい は
viの 関与が大き い 23). C-3- 0 Ⅹim e- B SA に 対す る抗体は
C-21 位近傍の 構造 へ の 特異 性が 失わ れ に く く, した
が っ て 2OP-dihydr oprednis olo n e
24)の 様 な 代謝産物 を
よく識別す る点で 有利 で あ る. 他方 コ ル ナ ゾ ー ル と の
交叉 率が 53.7% と他 の 報告小 …
,2 1)に 比 して やや 高く ,
こ の 影響を防 ぐた め に 他の 報告2 1)と 同様 カ ラ ム を用 い
ての 分離抽出が 必 要で あ っ た . a cc u r a cy の 検討で は,
Colbu r nら4)の 8.8%以下, Chakrabo rty ら7)の 5.17%
以下, 野 崎21)の 10%以 下 の C.Ⅴ. (c o effic e nt v a ria-
tion) と よ く 相応 し た 6.5%以 下 で あ っ た . pr e cisio n
に つ い て は, Colbu rnら
4)の 8.8%以 下 , Schalm ら8)の
8.5 % 以 下, 野 崎21 1の inte r a ss ay9. 6% 以 下intr a-
ass ay4 .1%以 下 と 相応 し たinte r a ss ay13 ･4% 以 下,
intr a a ss ay8.6%以 下で あ っ た .
プ レ ド ニ ゾ ン の RI A は1974 年 Colbu r n2 5)の 最初の
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報告以来 い く つ か 6
'1 9)散見 さ れる が, い ずれ も pr ednト
SOne･21-he mis u ccin ate-B S A を抗原 と し て 抗 血 清 を
作製 し て お り, 著者の 報告 した pr ednis o n e-3- O Xim e-
B S Aに 対 する抗血 清 を用 い た RI A はこれ が 始め て で
あ る
.
コ ー チ ゾ ン と の 交叉 率は 32.1%で Colbu r n25)の
28%, Schalm ら6)の 32%, M eikle ら1 9)の 9.5%と 変わ
ら な い 成 績 で あ っ た . a c c u r a cy の 検 討 で は, Col･
bu r n25)の 8.3%以 下 , Schalm ら6)の 3%以 f , Meikle
ら1 9)の 16%の C. Ⅴ .と 相応 し た 5.0%以 下 で あ っ た .
pr e cision に つ い て は, Colbu r n
2 5)の 8.3%以 下,
Schalm ら6)の 8･4%以 f , Meikld ら1 9切 inte r a s s ay
18% , intra a ss ay17%の C. V . と相応 した inte r a s say
14･6%,intr a a ss ay9.0% で あ っ た. 以 上 の よ う に P S L,
プレ ド ニ ゾン の RI A は特異性 ･ 感度 ･ 精度と も満足 す
べ き結果で 臨床上十分有用 で あ っ た
.
これ ら の RI Aを用 い て PS Lの 体内動態を明 らか に す
る べ く , ま ず正 常者に 朝 1 回 60汀1gの PS Lを経 口投与
した
. 血 中P S Lの 頂値は 1 時間後 42.7±5.5FLg/dlを
示 し, こ れ は Colbu rnら4】の 1 ～ 3 時 間 で 581 ～ 604
ng/ml, 斉藤ら2 6)の 1時間584ng/mi, 野 崎21)の l 時間
578ng/ml と ほ ぼ 一 致 し た 値 で あ っ た . Tl′2 .32±
0･04hr は, 野 崎21)の 2 .77±0.86 hr, D,Ar cy ら
27)の
2.7hr, Elliot ら2 0 )の 2 .3±0 .6 hr, Ta n n e rら
2 8)の
3.4-3.8 hr と よく 一 致 して い た . ま た同 一 人 で投与量
を種々 に 変 え て み る と, 投与量 が 増 える と P S L の頂
値 ･ A U C O→ 24hr ･ V d は増加 し, こ の 成績 は野 崎2 ‖
の それ と よく 一 致 して い た . P S Lの 腸管か らの 吸収 は
良好 で 投与 量 に 関係 な く, 吸収率 は Peter eit ら2 9)の
82±13%, Ta n n e rら28)の 98.5±16%の よ う に ほ ぼ完
全 で ある と い わ れ投与量 が血 中濃度に よ く反 映さ れる
こ とが わ か る. V dも投与量が 大とな れ ば循環 血 液量 を
越え て血 管外 ス ペ ー ス ヘ 拡が っ て い く . 一 方PSL の 血
中か らの ク リ ア ラ ン ス に つ い て は, 投与量 に 依存し て
Table 5･ E ffe ctofthefr eqe n cy
.
ofprednisolo n e administr atio n on the phar m a c okin etics of
prednis olo n e a ndc ortlS Ol
60rIlgX l
Pa r a m et r v alu e(Me an±S,E.)
2(】mgx3 10TllgX 3
Pr ednis olo n e
Pe ak c o n c e ntration(FLg′
′
dl)
Pe ak tim e(hr)




Co nc entration at24hr(JLg/dl)
Co nc entration at 48 hr(FEg/dl)



























: Signific antly diffe rentfro m single dos e of 60mg(p<0.05)
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増加す る と い う説 (M eikle ら1 9}, Pickup ら
3 0)
, Lo o
ら3 1), Ta n n e rら
28)
, Legle rら
32))と, これ に 反対 の 説
(A l･ Habet3 3))が あ り
一 定 しな い . 著 者の 成績 で は 5
mg投与を除き 10･ 20･30mgと 1 回投与量 を増せ ば C R
は増加し, 60mg投与の場合365.8±16･3 ml/min と明
か に 少量投与の 場合よ り大 で あ っ た . た だ しTl′2は 投
与量 に よ り有意の 変化 は な か っ た . こ の 点 は M eikle
ら1 軋や Ta n n e rら
28)の 成績 と 一 致 す る が Pickup ら3 0)
の それ とは異 っ て い る . こ の 様に P S Lの ク リア ラ ン ス
が用 量依存性 に 増加す る 主 な理 由 は, PSL の 血 祭蛋白
(ト ラ ン ス コ ル チ ン ･ ア ル ブ ミ ン) へ の 結合が 直線的
で なく, 投与量 が増加す る と ク リ ア ラ ン ス 値の 大き い
蛋白非結合(遊離) P S L が増加 す る ため と 考え られ て
い る3 0
,34)
PS Lの 一 部 は体 内で 11P-dehydr oge n a s eに よ りす
み やか に プ レ ド ニ ゾ ン に 転換す る1 6). P SL 60mg投与 で
は プ レ ド ニ ゾ ン は PSL より 遅 れ て 3 時間 で 頂値
4.6 ±0.3FLg/dl を示 し, A U C O→ 24hr は 42･4±3･9
〟g/dl と P S Lの 1/8 で , Tl ′2は 2･83±0 ･37 hr と こ れ
ら の 値 は P S L を静脈注射 で 投与 し た Ro s eら
3 5)の 成
績 と近似 し て い た. ま た 11β-dehydroge n a seに よ る
P S Lの プ レ ド ニ ゾ ン ヘ の 転換 は可逆反応 で あ る こ とが
知ら れ て お り1 6), Frey ら 用 はイ ヌ お よ び ヒ ト に お い
て, 定常状態で は両者の 間 に , M icha elis- M ente n平衡
p = 慧諾0 が成 立 す ると した･
こ こで P はプ レ ド ニ ゾン濃度,Po は P S L濃度 で あ る.
この 式 を変形 する と,
Po/P = l/Pm a x･ Po+ Km/Pm a x とな る .
本実験は経 口 1 回投与で あ り, 厳 密な意味 で の 定常状
態で は な い が 血 中濃度が 比 較的安定 し て い る P S L投
与後 2 ～ 8 時 間の 傾 か ら 計算 す る と Y = 0･21 1Ⅹ +
1.592 と直線関係が成立 し こ の 仮 定の 正 し い こ と が わ
か っ た . これ か ら求 めた Pm a xは 4 .73〟g/dl で あり,
こ の こ と は正 常者で は P SL濃度 が どん な に 高く て も
プ レ ド ニ ゾン 濃度 は 4 .73〟g/dl 以 上に は な り得 な い ,
す な わ ちP S Lの プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換 を 支配す る 体
内11β･dehydrogen a s eの 飽和 さ れ た状態 を あ らわ す
もの と い える.
臨床使用 の 場合 ス テ ロ イ ド剤 は分割投与され る こ と
が 多い . PS L 60mgを 1 回 20mgづ つ 分3投与す る と, 血
中 P S L は投与軌こ山 を形成す る が , こ れ は 60mgl 回
投与の 血 中濾度曲線と全く異 っ て い た . しか し A U C O
→ 24 brで み る と 投与 回数が違 っ て も 3 分割投与 の
315.3 ±33.6〟g/dl･ br と い う 値 は 1 回投与 の 値 と有
意善が な か っ た . 投与量を半減 して 10mgづ つ 3 回投与
した場合, 血中濃度曲線や AUC O→ 24hr は
一 層個人
差が大き く な る が, 20mgX 3 の 場合と 有意差 はみ とめ
ら れ な か っ た .
こ の 様 に P S Lの 血 中動態 は投与量 や 投与 回数に よ
り大き く 影響 され る が, その 際の 生物活性の 指標とし
て 内因性 コ ル チ ゾ ー ル の 変動 をみ た. P S L 60mgl回投
与 で は コ ル ナ ゾ ー ル は 内因性 口内リ ズ ム と superim ･
po s eさ れ た形 で低下 す る が, PSL の 血 中濃 度が 0 と
な っ た 24 時間後 で も 抑制さ れ てお f)完全 に 回 復する
の は 48時間後で あ っ た . 少量投与の 検討で 24時間後
の コ ル チ ゾ ー ル に 抑制の か か ら な い P S Lの 童 は5mg
l 回 投与で あ っ た . こ
.
れ は以 前か ら い わ れ て い る よう
に P S Lの 生物学的力価 が コ ル チ ゾ ー ル の 4 倍で あり
正 常者の 1 日 コ ル チ ゾ ー ル 分泌 量 が 20mgで ある こと
と 一 致 す る . こ れ に 反 し, 分割投与 で は 前述の 如く1
回 投与 と は P S Lの A U C O→ 24hr に は有 意差 が な
か っ た が, コ ル チ ゾ
ー ル の 抑制に つ い て は羞がみ られ,
抑制 は よ り 強 く か つ 持 続的 で 48時間後で も コ ル ナ
ゾ ー ル は 全く 回復 しな か っ た . ま た 10 mgX 3投与で も
コ ル ナ ゾ ー ル の 抑制 は 60mgX l投与 よ り 強 い 傾向 に
あ っ た . 近 年 ス テ ロ イ ド療法適応例に P S L隔 日1 回投
与法が行わ れ 副作用 の 少 い こ とが 報告さ れ て い るが本
実験の結果 も こ れ を裏付 ける も の と い える.
ス テロ イ ド は肝･ 腎 ･ 脳 ･ 肺 ･ 結合織 な どで 代謝さ れる
が, なか でも肝が最大の代謝臓離で ある.
一 般に 薬物の 肝
除去率 (hepatic e xtr a ctio n r ate) は F =p 絃
で与え られ る. こ こ で Q は肝血流量, Clint は肝の 薬物
代謝能力をあ らわ す肝固 有 ク リ ア ラ ン ス で ある . F が
1 に近 い (Clintが Q に 比 べ 小 さ い) 薬物の 代謝は肝血
流 に 大き く依存 しflo w-1i mited drug と い われ , 逆 に
F が小 さ い 薬物の 代謝 は Clint の関与 が 大で c apaci･
ty
-1imited dr ug と い われ る
3 6)
.
ヒ ト に お ける PS Lの
肝 除去率 は全 く 不 明 で あ る が, イ ヌ を 用 い た コ ル ナ
ゾ ー ル の 肝除去率 は 0.38 と報告3 7)さ れ て い る こ とか
ら推 察さ れ る よ う に , グ ル コ コ ル チ コ イ ド は c apa ci･
ty･1imited dr ug と 考え てよ い . 今回 の P S L 6()mgl回
投与の 場 合, 慢性活動性肝炎 や肝硬 変の 患者で は 正常
者と 比 較 して P S Lの 頂 値や Tl′2は 有意差 が な か っ た
が , C R は有意 に 小 さ く A U CO → 2 4hr は 有意に 大 で
あ っ た . こ の 結果 は Uribe ら38)の 報告と 一 致 するが,
Po w ell ら3 9)や Da vis ら40)は Tl/ 2の 延 長 を み と め て い
る . 一 方プ レ ド ニ ゾ ン に つ い て は代謝の パ ラ メ ー タ ー
に 正 常者と は差が な か っ た . これ は C A Bの 障 害肝が
まだ 十分な 11β･dehydr oge n a se活性 を保 っ て い るか ,
あ る い は肝 以 外の 組織 の 1 1β-dehydr oge n a seに よ り
充分 に 代償 さ れ て い る か の どち ら か で ある と考 えられ
る. 11β 酸化 は可逆反応で欧米 で は P S L よ りプ レ ド ニ
経口 投与 に よる プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 生体内代謝 に つ い て
ゾ ン が 経 口 投与 の 場合 主 と し て 使 わ れ て い る が,
Uribe ら41 )は C A Hに プ レ ド ニ ゾ ン を 投与 し た 場合
PS Lへ の 転換 に は 異常 がな か っ たと 報告し て い る . こ
の よ う に C A Hで はP S Lの ク リ ア ラ ン ス に 障 害が あ
る ため下垂 体 A C T H系 へ の フ ィ ー ド バ ッ ク が強 く,
コ ル ナ ゾ ー ル の A U C O→ 24hr は正 常者 に 比 べ 有意
羞はなか っ たが , 投与後 24時間の 血 中濃度 はよ り強 く
抑制され て い た . Ko z o w erら
4 2)や Ga mbertoglio ら
43)
は P SL 療法を受 けて い る患者で副作用(ク ッ シ ン グ様
体型)の 明 らか な者は, 副作用 の な い 者よ り PSL ク リ ア
ラ ン ス が 小 で あ っ た と 報告して い る こ と も あ り, C A H
にP S L治療を行う 場 合注意が 必 要で ある.
甲状腺 ホ ル モ ン は, グ ル コ コ ル チ コ イ ド代謝 に 関係
す る① 1ユβ-dehydr oge n ase, ② 20･0 ⅩO Ster Oid redu c-
tas eな ど の 活性完進 や③ 5α -redu cta s eの 5β- redu c-
tas eに 対す る 優位 な ど を ひ き お こ す1 6)が , こ の う ち
11β-dehydr ogena s eの 克進は最 も よ く知 ら れ て い る.
甲状腺機能冗進症の 患者 に P S L60mgl 回 経 口 投与 し
た場 合, P S Lの 血 中濃度変化 は急峻 で 対 照 に 比 べ
A U C O→ 24hr は有意に 小 で C R は大で あ っ た . 一 方
プ レ ド ニ ゾ ン の A U C O→ 24hr は 正 常 者 と差 が な
か っ た が prednis o n e:P S L 比 は対 照 よ り 常 に 高 く
A U Cprednis o n e/A U C P S L も有意に 高か っ た . こ れ
らの こ と は 甲状腺 ホ ル モ ン 過剰状態 に お い て はPS L
か ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換 が 克進 し 11β-dehydr o-
gen a s eの 活性克進を示 す も の で あ る. さ ら に プ レ ド ニ
ゾン の Tl/2も正 常者 に 比 べ 短縮 して お り, PSL か ら転
換した プ レ ド ニ ゾ ン の 代謝回 転も ま た早 い こ と を示 唆
して い る . コ ル ナ ゾ ー ル は A U C O→ 24 hr で み る限り
対照 と差 が な い が 24時間後に は対照と異 な り投与前
値 へ 回復 して お り, 甲状腺 ホ ル モ ン 過 剰状態 に お い て
はPS Lの 生 物活性の 持続も同様 に 短 い こ と を示 唆 し
て い る
.
これ と は反対 に 甲状腺機能低下症 で は., 正 常者に 比
べ PS Lの 頂値 が明 らか に遅 れ, Tl/2や A U C O→ 24hr
は大 で C R は小 で あ っ た . プ レ ド ニ ゾ ン は 対照 よ り
TIJ2は大 で あ っ た が A U C O→ 24 hr に は 差が な か っ
た
.
こ の こ とは 甲状腺 ホ ル モ ン 不 足状態 に お け る P S L
の 代謝 能の 低下 は 11β･dehydr oge n a s e活性 低■fに よ
る PS Lか ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転化 の 障害 の み で は 説
明でき ず, むし ろ他の ス テ ロ イ ド代謝酵素の 活性異常
が原因で あ ろう と考 えら れ る.
結 論
PS し3-O Xim e･B S Aに 対 す る 抗血 清 を用 い る P S L
の 新 し い RIA とprednis o n e-3- 0 Ⅹim e-B S Aに 対 す る
抗血 清を使用 す る プ レ ド ニ ゾ ン の 新 し い RI A を開発
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した. 両 RIAと も特異性, 感度, 精度に す ぐれ臨床上
十分有用 で あ っ た . こ れ ら の RI A とコ ル ナ ゾ ー ル の
RI A を使 っ て , P S L内服時の 血 中P S L･ プ レ ド ニ ゾ
ン ･ コ ル ナ ゾ ー ル を測定 し, PS Lと プ レ ドニ ゾ ン の代
謝動態お よび コ ル ナ ゾ ー ル へ の 影響 を検索 した.
1 . P S Lの 投与量 が 10～ 60mgの 範 囲で は, 血 中
P S Lの 頂値 ･ A U C O→ 24 hr ･ V d･ CR は用 量依存性
に 増加 した.
2 . 正常者 に P S L 60mgを朝 1 回投与 した場合 と 3
分割 して 投与 した場合で は, PS Lの 血 中濃度曲線 に は
大きな 適い が みら れ たが , その AUC O→ 24hr に は有
意な差が な か っ た(p < 0.05). しか し コ ル チ ゾ ー ル に
対 す る 抑 制 は 3 分割投与 の 場合 に よ り 強 か っ た
(p < 0.05).
3 . 慢性活動性肝炎も しく は 肝硬変の 患者 に P S L
60mg を朝 1 回投与 した 場合, 正 常者 に 比 べ 有 意 に
(p < 0.05)P S L の A U C O→ 24hr は大, CR は小 で ,
コ ル チ ゾ ー ル へ の 抑制が 強か っ た .
4 . 甲状腺機能克進症の患者に P S L 60mgを朝 1 回
投与 した場合, PS Lか ら プ レ ド ニ ゾ ン へ の 転換が 克進
し, また P S L と プレ ド ニ ゾ ン の 代謝も冗進し て い た .
一 方甲状腺機能低下症の 患者で は, P S L とプ レ ド ニ ゾ
ン の 代謝が低 下 し てい た.
稿 を終 え る に あた り, 御 指導 と御校 閲を賜 っ た 服部絢 一
教授 に深謝 い たします. また , 直接御指導と御助吾 をい ただ
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Abstract
Radioim m u n o a ss ay (R I A)ofpr ednis olo n e(P S L)andpr edniso n eby u s e ofa ntise r ato P S L-3-
0 Ⅹim e bo vin e s e ru m albu min(B S A) and pr edniso n e-3- O Xim e- B S Aw er e c a rried o ut to study
O nthe in viv ophar m a c okin etics of P S La nd pr ednis o n e. Pla s m a c o rtis oI w a s als o m e as u r ed by
RI A■ A fte r o r al administr atio n of P S L, fro rnl Oto 3 0m g,Pla s m ape ak c o n c e ctr atio n, a r e a u nder
tim e- C O nCe ntration c u rv e(A U C｡. 2 4h,), aP Par e nt V Olu rn e Of distributio n(V d)a nd whole blood
Cle ar a n c e(C R) of P S Lw e refo u nd to in c r e a s epr opo rtio n ally in a do se-depe ndent m a nner.
In n o r m al subje cts, Pla s m ape ak c o n c e ntr atio n of P S L(4 2.7±5.511g/dl) w as obtain ed o n e ho u r
afte r a single o r al do s age of 6 0mg ofP S L, the npla s ma levels fell to O at 2 4 ho u rswithpla s m a
half life of 2.3 2±0.0 4 hr, A U C｡.2 4h, Of 27 9.5±1 5.8p g/dl, Vd of 7 4.0±5.2 1a nd C Rof 3 6 5･8±
16.3ml/min . Fullr e co v e ry ofpla s m ac o rtisol fr om P S L indu c ed suppr e ssio n o c cu r red at4 8 hr･
W he n6 0 mg of P S Lw a sadministe red in 3 do s e s, e aCh 2 0m g, Pla s m aPS Lsho wed 3pe aks, but
A U Coヰ2 4hr W a S Simila rto t hat of a single 6 0m g administr atio n, a nd th
e sup pres sio n ofendo
-
gen o u s c o rtis oI w a s m o r e m a rked tha nt hat ofa single administratio n(p<0.0 5). In chr o nic a ctiv e
hepatitis, afte r a single o r al ad ministr atio n of 6 0m g ofP S L, A U Co.2 4hf Of PSL(4 6 8,5 ±4 5.O
Pg/dl. hr) w a shighe r a nd C Rof P S L(2 0 8.3± 2 6.6ml/min) w a slo w e r, re Sultingin m o re m a rked
l
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feed ba ck s up pr e ssio n ofplas ma c o rtisoltha nin n orm al s ubje cts(p<0･0 5)･ In hy pe rthyr oidis m,
the con v e rsio n r ate of PSL to pr ednison e wa sin c r e a s ed, Pla s m apr ednis o nele v el w a shigher a nd
plasm a dis ap pe ar a nc e rate s of P S La ndp
r edniso n e w e re als o a c c ele r ated than in n o r m als ubje cts,
sho wingin cre ased a ctivitie s of 1 1β 一dehydroge nase a nd the othe r ste r oid- m etabolizing e n zym es･
In hypothyr oidis m , Plas m adis ap pearan c e r ates of P S La ndpr
ednis on e w e relo w e rt ha nin n o r m al
S ubjects.
暮
一
t
l
t
_
一
l
一
t
暮
